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Uvod
Hipotalamus je centralni regulator homeostaze. Deluju-
ći regulatorno na žeđ, apetit, metabolizam, telesnu tempera-
turu, stepen budnosti, seksualnu želju i aktivnost endokrinih
žlezda, neuroni hipotalamusa tako kreiraju ponašanje neop-
hodno za opstanak jedinke i održanje biološke vrste.
U januaru 1998. god. Satklif i članovi njegove laborato-
rije sa Instituta Skrips u Kaliforniji otkrili su da nervne ćelije
dorzolateralnog hipotalamusa proizvode dotad nepoznatu
familiju neuropeptida hipokretina (hipotalamusnih inkreti-
na) 
1.
Hibridizacijom in situ obavljenom u Centru za poreme-
ćaje spavanja Univerziteta Stenford, utvrđeno je precizno da
se hipokretinski neuroni kod ljudi nalaze u srednjem (tube-
ralnom) regionu hipotalamusa oko vlakana forniksa u late-
ralnoj i medijalnoj hipotalamusnoj arei (u sastavu ventrome-
dijalnog i dorzolateralnog jezgra). Procenjeno je da u dorzo-
lateralnom humanom hipotalamusu broj neurona koji sadrže
hipokretine iznosi do 80 000 
2.
Ista istraživačka grupa utvrdila je i da hipokretinski ne-
uroni difuzno inervišu sav mozak, uspostavljajući naročito
brojne sinaptičke kontakte sa korom prednjeg mozga, limbi-
čkim sistemom i moždanim stablom (srednjim mozgom, mo-
ždanim mostom i produženom moždinom) 
3.
Eksperimenti Satklifa i njegovog tima ukazali su pose-
bno na bitnu ulogu hipokretina 1 u dodatnom podsticanju na
aktivnost „primitivnih“ neurona moždanog stabla. Neurofizi-
ološki, oni su dokazali da neuroekscitatorno dejstvo hipokre-
tina 1 znatno doprinosi razbuđivanju (arousal) 
1.
Već u februaru 1998. god. Sakurai i sar. 
4 istražujući
endogene ligande za orfan receptore, otkrili su neropeptide
oreksine i utvrdili da je položaj oreksinskih neurona idealan
za regulaciju kognitivnog, motivacionog i emocionalnog as-
pekta unosa hrane (otud naziv oreksini, ορεξις – ješnost).
Osim toga, oni su ustanovili da se primenom u vidu bolusa
svakog od oreksina ponaosob u lateralni hipotalamus ekspe-
rimentnih životinja stimuliše apetit, a konačni rezultat je po-
većanje telesne mase. Ubrzo, upoređivanjem hemijske građe
hipokretina i oreksina postalo je jasno da su to isti peptidi.
Godinu dana kasnije, 1999. god., Kirchgessner i Liu 
5
identifikovali su hipokretinske nervne i endokrine ćelije i u
digestivnom traktu sisara, ukazavši pri tom na sekretomotor-
nu ulogu ovih transmitera (regulišu sekreciju i motilitet creva
i gušterače). Time je opovrgnuto ranije uverenje o ekskluzi-
vnoj lokalizaciji hipokretinskog transmiterskog sistema u
centralnom nervnom sistemu.
Struktura hipokretina
Biohemijski prekursor hipokretina 1 i 2 (tj. oreksina A i
B) jeste polipeptid preprohipokretin. Hibridizacijom radioa-
ktivnim probama gen za preprohipokretin kod ljudi je mapi-
ran na dugom kraku hromosoma broj 17 u regionu 21
(17q21). Ovaj gen, čija je dužina 1 432 bazna para, ima dva
egzona i jedan intron 
6.
Prvi egzon gena za preprohipokretin dug je 143 bazna
para. Sa njega se prepisuju 5' netranslatorni region i prvih
sedam kodona signalne sekvence. Drugi egzon, dužine 473
bazna para, kodira preostali deo signalne sekvence (rezidue
8−33), preprohipokretin, kao i 3' netranslatorni region 
6.
Od prekursorskog polipeptida preprohipokretina dobi-
jaju se posttranslacijskim proteolitičkim isecanjem peptidi
hipokretin 1 (oreksin A), sastavljen od 33 amino kiseline, i
hipokretin 2 (oreksin B) koji ima 28 amino kiselina. Na važ-
nost fiziološke uloge hipokretina ukazuje njihova striktno
očuvana struktura tokom evolucije: sekvenca hipokretina 1
identična je među sisarima, dok se primarna struktura huma-
nog hipokretina 2 razlikuje za jednu do dve amino kiseline
kada se poredi sa drugim vrstama sisara 
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Biološke efekte hipokretini ostvaruju aktivacijom dva
specifična receptora koji su povezani sa G proteinima ćelij-
ske membrane. Utvrđeno je da samo hipokretin 1 (oreksin A)
može da aktiviše oreksinski receptor 1 (OH1). Za razliku od
njega, oreksinski receptor 2 (OH2) neselektivan je, tako da
se za njega mogu vezati svi hipokretini. Za oreksinski re-
ceptor 1 zna se da je isključivo sparen sa q podklasom G
proteina (Gq), dok oreksinski receptor 2 može da bude spo-
jen sa podklasama Gq i Gi/o 
6 (slika 1).
Upoređivanjem koncentracija hipokretina 1 u cerebrospi-
nalnoj tečnosti (CST) 272 zdrava čoveka različitog uzrasta (od
prvih meseci života do 79 godina) ispostavilo se da je nivo hi-
pokretina 1 i kod odojčadi mlađe od četiri meseca sličan ono-
me koji postoji kod odraslih osoba, odnosno da je iznad vred-
nosti od 200 pg/ml CST. Tom kliničkom studijom izvedenom
tokom 2002. god. Kanbayashi i sar. 
7 pružili su pouzdane do-
kaze da maturacija hipokretinskog neurotransmiterskog siste-
ma kod vrste Homo sapiens nastaje veoma rano po rođenju.
U pokušaju da otkriju kada se tokom filogenije pojavio
gen za preprohipokretin, Alvarez i Sutcliffe 
8 pretražili su
baze DNK podataka i na osnovu toga ustanovili sekvencu
hipokretina kod ribe Takifugu rubripes. Upoređivanjem sek-
venci preprohipokretina prepoznali su pozicije koje su kon-
zervisane kod tri evolitivno udaljene biološke vrste – ribe
Takifugu rubripes, žabe Xenopus laevis i čoveka Homo sapi-
ens sapiens. Konzervisani deo preprohipokretina ove ribe
60% identičan je žabljem, a 58% čovečijem. Pronađene su i
sekvence koje su identične samo kod žabe i čoveka. Ovo je
očekivano, s obzirom na to da su vodozemci i sisari imali
zajedničkog pretka pre približno 300 miliona godina, a da su
delili sa ribama istog pretka pre oko 500 miliona godina. Ovi
naučnici nisu našli dokaze o postojanju hipokretina kod bio-
loške vrste Ciona intestinalis koja je pripadnik najranijih
hordata – urohordata. Ti nalazi omogućili su da se grubo
proceni da je vreme nastanka gena za preprohipokretin negde
u periodu evolutivnog razlaza urohordata i kičmenjaka. Ste-
pen konzervisanosti sekvence ovog neuropeptida kod riba i
čoveka nagoveštava da je to moglo da se desi pre približno
650 miliona godina.
Uloga hipokretina u regulaciji stanja budnosti
Otkriće hipokretinskog/oreksinskog sistema početkom
1998. god. omogućilo je bolje razumevanje biološkog meha-
nizma regulacije budnog stanja svesti 
1, 4. Usledila su istraži-
vanja narkolepsije na molekularnom nivou. Narkolepsija je
opisana kod nekoliko životinjskih vrsta, uključujući pse i,
odnedavno, miševe. Narkolepsija kod pasa prirodno je formi-
ran model sa sporadičnim ispoljavanjem kod 17 pasmina i
familijarnim ispoljavanjem kod tri pasmine, kod kojih se
prenosi autosomno recesivno 
9. Otkriće tačkaste mutacije u
genu za hipokretinski receptor 2 na prirodnom modelu pseće
narkolepsije podržalo je hipotezu o ulozi hipokretinskog neu-
rotransmiterskog sistema u nastanku narkolepsije 
10. Skoro
istovremeno stvoren je i model narkolepsije na homozigot-
nom preprohipokretin knockout mišu 
11. Oba saznanja pod-
stakla su istraživanja na ljudima.
Kod ljudi sa sindromom narkolepsije obavljena su bi-
ohemijska ispitivanja CST. Prvo, rezultati Nishinoa i sar. 
12
pokazali su da je koncentracija neuropeptida hipokretina 1
u CST osoba koje pate od narkolepsije s katapleksijom
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znatno manja od fizioloških vrednosti, a da je kod nekih od
njih nemerljiva (donja granica za detekciju je 40 pg/ml).
Prosečan nivo hipokretina 1 kod kontrolne grupe zdravih
ispitanika bio je 280 pg/ml. Ova studija obezbedila je prvu
jasnu vezu između disfunkcije hipokretinskog neurotran-
smiterskog sistema i narkolepsije kod ljudi. Zatim,
Kanbayashi i sar. 
13 su utvrdili da kod bolesnika sa narko-
lepsijom bez katapleksije i bolesnika s idiopatskom hiper-
somnijom vrednosti hipokretina 1 u CST odgovaraju refe-
rentnim. Ovi rezultati potvrđeni su ispitivanjima na većem
broju obolelih osoba (uključujući i decu) samo nekoliko
meseci od početka fenotipskog ispoljavanja narkolepsije
14, 15. Tako je dokazano da su niske koncentracije hipokreti-
na 1 specifične za narkolepsiju s katapleksijom i da se taj
deficit može ustanoviti već u ranoj fazi sindroma. Zasad
nije moguće merenje koncentracije hipokretina 2 u CST,
pošto se on verovatno brzo razgrađuje.
U fenotipskoj slici narkolepsije kod ljudi preterana dne-
vna pospanost i epizode spavanja koje traju od 10 do 15 min
(a može ih prekinuti bilo kakva draž) dešavaju se u situaci-
jama u kojima bi i zdrava osoba mogla da postane pospana
(monotonija, postprandijalno), ali i u neobičnim okolnosti-
ma, na primer usred razgovora, šetanja, seksualnog odnosa,
igranja na zabavi, vožnje automobila 
16. Neki bolesnici u to-
ku naleta spavanja mogu da nastave dotadašnju aktivnost na
poluautomatski način bez svesnog uvida i sećanja 
17. Karak-
teristično je da katapleksičke krize bivaju izazvane smehom,
iznenađenjem, napadima besa. One, uglavnom, traju od ne-
koliko sekundi do nekoliko minuta, a izuzetno retko nižu se
brzo jedna za drugom u trajanju čak i do 60 minuta (status
cataplecticus). Sve vreme krize bolesnik je svestan, a opora-
vak je brz i potpun 
18, 19. Većina simptoma i znakova narko-
lepsije predstavlja abnormalna ispoljavanja REM faze spa-
vanja, u koja spadaju česti počeci dnevnog i noćnog spavanja
REM spavanjem (koji se mogu da dožive subjektivno kao
hipnagogne/hipnapompne halucinacije), kao i inhibitorni
procesi odvojeni od celine REM spavanja (kakvi su kataple-
ksija i paraliza spavanja) 
20. U sindromu narkolepsije čest je
poremećaj ponašanja u REM spavanju (REM Behavior Di-
sorder – RBD) 
21.
Dijagnoza narkolepsije
Po uputstvu Američke akademije za medicinu spavanja
dijagnoza narkolepsije može se postaviti neurofiziološki i bio-
hemijski. Neurofiziološki dokazi obezbeđuju se polisomnogra-
fijom tokom noći i potom višestrukim testom latence uspavlji-
vanja u toku dana (Multiple Sleep Latency Test – MSLT). Po-
sle noćnog spavanja od najmanje 6 sati, narednog dana, u pet
navrata, za vreme MSLT srednja latenca uspavljivanja treba da
bude jednaka ili manja od 8 minuta, a bar dve epizode spava-
nja treba da počnu REM spavanjem (Sleep Oncet REM – SO-
REM). Umesto MSLT, koncentracija hipokretina 1 u CST
osobe koja ima narkolepsiju s katapleksijom treba da bude
najviše 110 pg/ml ili 30% od normalne kontrolne vrednosti,
pod uslovom da bolesnik nije u stanju kome 
22, 23.
Vrlo malo je originalnih naučnih radova posvećenih
molekularnoj analizi gena za preprohipokretin kod ljudi.
Prvo takvo istraživanje izvršeno je u najeminentnijem svet-
skom centru za narkolepsiju koji se nalazi na Univerzitetu
Stenford. U potrazi za mutacijama u genima za preprohipo-
kretin i hipokretinske receptore 1 i 2, urađeno je sekvenci-
ranje DNK 74 osobe obolele od narkolepsije različitog
MNS antigenskog statusa i familijarne istorije bolesti. Ut-
vrđeno je nekoliko polimorfizama u genima za hipokretin-
ske receptore, kako kod obolelih, tako i kod kontrolne gru-
pe zdravih osoba. U jednom slučaju otkrivena je heterozi-
gotna tačkasta mutacija gena za preprohipokretin, kojom je
na poziciji 47 timin zamenjen guaninom (47T → G), a u si-
gnalnom peptidu leucin je na poziciji 16 zamenjen argini-
nom (Leu16Arg). Ovaj alel nije pronađen kod 212 kontrol-
na uzorka, uključujući zdravu majku probanda. Budući da
DNK zdravog oca nije bila dostupna, nije bilo moguće taj
alel proglasiti za mutaciju de novo 
2. Radi se o bolesniku
profesorke Nevšimalove s Neurološke klinike u Pragu kod
koga je ona postavila dijagnozu narkolepsije još u uzrastu
od 6 meseci. Sumnju u narkolepsiju pobudilo je to što je
odojčetu padala glava kada god bi se smejalo u igri s maj-
kom. Zatim su u tom uzrastu konstatovane iznenadne epi-
zode imperativnog spavanja u trajanju od 5 minuta do jed-
nog sata. Počeci spavanja REM spavanjem (SOREM) prvi
put dokumentovani su kada je dečak imao dve i po godine.
Tokom narednih 16 godina priređivani su brojni MSLT te-
stovi pri kojima su latence uspavljivanja konstantno bile
ekstremno kratke, a SOREM multipli. Razvila se posebno
teška klinička slika narkolepsije sa 5−20 katapleksičkih
kriza dnevno, hipnagognim halucinacijama i paralizama
spavanja, uz dodatno postojanje periodičnih pokreta nogu i
povremene noćne bulimije počevši od pete godine života.
Koncentracija hipokretina 1 u njegovoj CST nije bila mer-
ljiva 
2.
Da bi precizirali doprinos hipokretina etiologiji nar-
kolepsije, nemački istraživači izvršili su skrining komplet-
nog gena za preprohipokretin radi otkrivanja mutacija ili
polimorfizama kod 178 osoba obolelih od narkolepsije. U
poređenju s divljim tipom toga gena, otkrili su varijaciju
sekvence C3250T u egzonu 1. Utvrđeno je da je alel 3250T
postojao kod šest bolesnika, ali i kod jednog od 189 zdravih
ispitanika. Svih šest osoba obolelih od narkolepsije s vari-
jantom 3250T bilo je heterozigotno. Osim toga, kod jednog
bolesnika otkrivena je insercija nukleotida A na poziciji
2679. Ova varijacija smeštena je u nizu od 7 uzastopnih
adeninskih rezidua u regionu promotora. Uticaj te varijacije
na kliničku sliku nije razjašnjen. Nikakav drugi polimorfi-
zam nije bio detektovan u istraživanom genu. Zaključili su
da polimorfizam C3250T, iako zapažen samo kod 3% obo-
lelih, pruža podršku konceptu genske heterogenosti narko-
lepsije. U pokušaju da se rasvetli povezanost polimorfizma
i simptomatologije nisu uočene posebne kliničke karakteri-
stike. Kod svih bolesnika ispoljavali su se: pospanost, na-
padi spavanja, automatsko ponašanje, paralize spavanja i
katapleksija. Četvoro obolelih doživljavalo je hipnagnogne
halucinacije 
24.
Molekularna genetska istraživanja koja su potom usle-
dila nisu potvrdila povezanost polimorfizma u genu za prep-
rohipokretin i kliničke slike narkolepsije 
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Zaključak
Prelomno otkriće nedostatka hipokretina kod narkolep-
sije pruža izvrsnu osnovu za bolje razumevanje fiziologije
spavanja i podsticaj je za buduća istraživanja. Međutim, ono
nije omogućilo da se razreši enigma etiologije narkolepsije.
Za razliku od animalnih modela, narkolepsija kod ljudi, ma-
da specifično povezana sa deficitom hipokretina, nije samo
jednostavan genski poremećaj. Mehanizam regulisanja eks-
presije gena za preprohipokretin tek treba da bude razjašnjen.
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